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> L’incidence croissante de l’obésité et de ses 
complications est un enjeu mondial de santé 
publique. Le rôle de l’intestin dans l’obésité se 
pose dans le contexte florissant des études sur 
le microbiote. Chez les rongeurs rendus obèses 
par un régime hyperlipidique, un changement 
du microbiote est associé à une altération de la 
perméabilité intestinale, augmentant le passage 
d’antigènes alimentaires ou bactériens et 
contribuant à une inflammation chronique de bas 
grade et une insulino-résistance. Chez l’homme, 
les modifications de perméabilité intestinale et 
ses liens avec le microbiote et l’inflammation au 
cours de l’obésité sont encore peu documentés 
mais ces études sont en plein essor. <
dique ont montré que le changement 
de composition du microbiote et 
l’inflammation systémique étaient 
effectivement associés à une alté-
ration de la perméabilité intesti-
nale et de la sensibilité à l’insuline 
[8]. Cependant, les altérations de 
la perméabilité intestinale et ses 
liens potentiels avec l’inflammation 
et le microbiote intestinal restent à 
explorer dans l’obésité humaine.
Concepts de barrière 
et perméabilité intestinale
La « barrière intestinale » est une entité fonctionnelle complexe, 
tant en ce qui concerne les cellules qui la composent que les élé-
ments mécaniques et chimiques qui y sont associés [9] (Figure 1). 
La fonction première de cette barrière est de limiter l’accès du 
contenu de la lumière intestinale, qui inclut en particulier les 
composants bactériens du microbiote, au milieu intérieur et à la 
circulation. Cette fonction de barrière physique est assurée par une 
monocouche de cellules épithéliales, étroitement reliées entre elles 
par des jonctions intercellulaires (jonctions serrées, adhérentes et 
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L’obésité, maladie multifactorielle associant des 
déterminants génétiques et environnementaux, est 
un problème majeur de santé publique mondiale car 
elle est responsable de l’augmentation de la préva-
lence de nombreuses pathologies métaboliques et 
cardiovasculaires [1]. Nos équipes ont participé à la 
démonstration que l’obésité et les maladies cardio-
métaboliques associées sont caractérisées par une 
inflammation systémique [2, 3] 
et tissulaire de bas grade1 [4-6] 
(➜) perturbant la sensibilité à 
l’insuline, ainsi que par des chan-
gements du microbiote en lien avec les modifications 
des apports alimentaires [7]. Les récents travaux 
ayant mis en lumière l’importance du microbiote 
intestinal dans le métabolisme et la réponse immu-
nitaire de l’hôte ont conduit naturellement à poser 
la question d’un rôle de la barrière intestinale en 
physiopathologie et particulièrement dans les mala-
dies métaboliques. Des travaux pionniers réalisés sur 
des rongeurs rendus obèses par un régime hyperlipi-
Vignette (Photo © Inserm-Rafael Oriol).
1 L’inflammation de bas grade, ou chronique, est une forme d’inflammation sans 
signes cliniques.
(➜) Voir la Synthèse 
de E. Dalmas et al., 
m/s n° 11, novembre 
2011, page 993
 462 m/s n° 5, vol. 32, mai 2016
synthétisées par les cellules de Paneth localisées à la 
base des cryptes de l’intestin grêle ; elle fait également 
intervenir des cellules de l’immunité innée et adaptative 
(cellules dendritiques, macrophages, lymphocytes), pré-
sentes dans la lamina propria et des immunoglobulines 
A (IgA) sécrétées par les plasmocytes situés à ce niveau, 
et transportées à travers l’épithélium vers la lumière 
intestinale ; des lymphocytes intra-épithéliaux et des 
follicules lymphoïdes associés à la muqueuse (plaques de 
Peyer) y participent également [10].
desmosomes2), ainsi que par le mucus qui recouvre la surface apicale 
des cellules, dont les constituants, les mucines, sont sécrétés par les 
cellules caliciformes. Le terme de barrière intestinale est également uti-
lisé dans un sens plus large incluant un rôle protecteur contre l’invasion 
des pathogènes environnementaux, tout en permettant une tolérance 
vis-à-vis de la flore commensale et des aliments. Cette fonction met 
en jeu des molécules sécrétées par les cellules épithéliales, en particu-
lier les défensines et le lysozyme, molécules antimicrobiennes qui sont 
2 Les desmosomes sont des jonctions intercellulaires impliquées dans la résistance mécanique des tissus.
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Figure 1. Effecteurs physiques et chimiques de la barrière intestinale. La fonction de barrière de la muqueuse intestinale, qui permet de contrôler 
le flux paracellulaire d’antigènes bactériens ou alimentaires tout en maintenant un transport actif transcellulaire de macromolécules (en parti-
culier des nutriments), est assurée au niveau de l’intestin grêle, par une monocouche de cellules épithéliales spécialisées le long de l’axe crypto-
villositaire (schéma de gauche). Ces cellules épithéliales polarisées comprennent les cellules de Paneth, au fond des cryptes, et les entérocytes, 
population majoritaire (> 80 %) ayant une fonction d’absorption des nutriments, les cellules caliciformes qui sécrètent le mucus et les cellules 
entéro-endocrines au niveau des villosités. Au pôle luminal de l’épithélium qui est tapissé d’un gel de mucus, sont présents des peptides anti-
microbiens sécrétés par les cellules de Paneth, des IgA sécrétoires et le microbiote qui, sous l’influence du régime alimentaire, interagit avec ces 
différents éléments. Au pôle basal (lamina propria) patrouillent des cellules immunitaires. Des lymphocytes intra-épithéliaux complètent la bar-
rière. Cette organisation diffère en plusieurs points au niveau du côlon, qui ne comporte que des cryptes et pas de villosités. Les cellules à mucus 
y sont beaucoup plus nombreuses, la flore intestinale et la couche de mucus sont plus abondantes et la perméabilité paracellulaire est plus faible 
que dans l’intestin grêle. L’étanchéité de l’épithélium est assurée par les jonctions serrées, qui sont des complexes protéiques situés à l’apex de 
la membrane plasmique des cellules (encadré). En situation pathologique, une désorganisation des jonctions serrées aboutit à l’augmentation du 
flux paracellulaire et au passage de molécules de plus grande taille. Une augmentation du passage transcellulaire pourrait aussi expliquer l’aug-
mentation de la perméabilité intestinale vis-à-vis de certaines macromolécules comme les antigènes alimentaires et des LPS bactériens. JAM-1 : 
junctional adhesion molecule 1 ; LPS : lipopolysacharides ; TLR : toll like receptor (d’après [10, 11, 14]).








Chez l’homme, les données sur les changements de la 
perméabilité intestinale dans l’obésité sont rares et 
discordantes (Tableau I). Alors qu’en 2010, une étude 
ne montrait aucune modification de la perméabilité 
(au niveau du grêle et du côlon) telle que mesurée par 
l’excrétion urinaire de sucres [17], en 2012, le même 
test mettait en évidence une légère augmentation chez 
les sujets obèses [18]. Une troisième étude objectivait 
une perméabilité gastroduodénale augmentée chez les 
sujets obèses, sans différence au niveau de l’intestin 
grêle et du côlon [19]. Chez des sujets sains, une cor-
rélation positive est observée entre la perméabilité au 
niveau du côlon et la quantité de graisse viscérale, sans 
qu’il y ait de relation avec l’indice de masse corporelle 
(IMC, déterminé par : masse [en kg]/taille [en m]2) 
[20]. De même, 6 mois après une chirurgie bariatrique4 
(par by-pass gastrique), la perméabilité intestinale, 
mesurée par le ratio lactulose/mannitol5, ne semble pas 
significativement modifiée [21], même si l’augmenta-
tion du taux de certaines protéines de jonctions serrées 
(claudines 3 et 4), rapportée dans une autre étude 
[22], pourrait évoquer une diminution de la perméabi-
lité après chirurgie. Des analyses de perméabilité intes-
tinale réalisées sur un plus grand nombre de patients 
issus de populations plus homogènes, combinant dif-
férentes approches expérimentales de mesure, incluant 
le passage des macromolécules, sont donc nécessaires 
pour étayer les conclusions quant à la pathogénicité 
de l’augmentation de la perméabilité intestinale dans 
l’obésité humaine. L’utilisation de stratégies d’analyse 
intégrée des données obtenues à partir des phénotypes 
cliniques et des mesures de perméabilité sera utile 
pour mieux stratifier les phénotypes complexes qui sont 
associés à l’obésité chez l’homme.
Quels sont les régulateurs potentiels  
de la perméabilité intestinale pouvant  
être affectés au cours de l’obésité ?
Les liens établis entre perméabilité intestinale et 
obésité chez l’homme et dans les modèles murins sont 
présentés dans la Figure 2. 
Perméabilité intestinale et microbiote 
Le microbiote intestinal est composé d’environ un 
millier d’espèces bactériennes commensales du tube 
4 La chirurgie bariatrique s’adresse à des formes sévères d’obésité. Elle comporte la 
pause d’anneau gastrique,  le court-circuit gastrique (by-pass) ou la gastrectomie 
longitudinale.
5 Le lactulose, contrairement au mannitol, est un sucre non absorbable en cas de 
bon fonctionnement de la barrière. Le rapport entre les deux donne une mesure de 
la perméabilité.
La perméabilité est la propriété de l’intestin qui permet les échanges 
entre sa lumière et le milieu intérieur. Elle s’opposerait donc à la 
barrière, mais dans l’intestin ni l’une ni l’autre n’est absolue. La per-
méabilité paracellulaire (qui correspond au passage entre les cellules) 
est strictement régulée en conditions physiologiques. Elle diminue de 
l’intestin grêle au côlon. Le contrôle de la perméabilité paracellulaire 
passive est indispensable pour que les fonctions de transport actif 
transcellulaire de l’épithélium intestinal s’exercent correctement. 
Ce sont les jonctions serrées qui contrôlent le flux paracellulaire de 
l’eau, des ions et celui des molécules en fonction de leur taille (de 6 
à 60 Å, du sommet des villosités à la base des cryptes, dans l’intestin 
grêle) [11]. L’expression différentielle d’un répertoire de protéines 
transmembranaires, les claudines (Figure 1), permet de contrôler la 
charge et la taille des petites molécules (ions, sucres) qui traversent 
les pores des jonctions serrées. Des voies de passage possible pour 
des molécules de plus grandes tailles sont générées par l’endocytose 
de l’occludine et par la contraction du cytosquelette d’actine qui 
régulent les jonctions serrées ou, à l’extrême, par la mort de cellules 
épithéliales [11].
Une augmentation de la perméabilité intestinale paracellulaire et/
ou transcellulaire, permettant le passage à travers l’épithélium de 
macromolécules (antigènes alimentaires, fragments bactériens), est 
impliquée dans plusieurs pathologies intestinales (ulcères gastro-
duodénaux, diarrhées infectieuses, syndrome de l’intestin irritable, 
maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, maladie cœliaque, 
cancers digestifs) et potentiellement extra-intestinales (allergies, 
infections respiratoires, arthrite, choc septique, etc.). De nombreuses 
méthodes, plus ou moins invasives, permettent de mesurer la per-
méabilité intestinale dans des situations pathologiques. Les mesures 
ex vivo, sur des explants tissulaires en chambre de Ussing3, de flux de 
traceurs inertes ou de la résistance électrique transépithéliale  restent 
les références pour évaluer la perméabilité paracellulaire vis-à-vis 
respectivement des (macro)molécules ou des ions. On notera qu’il 
reste difficile d’évaluer la contribution du passage transcellulaire 
(versus paracellulaire) dans l’augmentation de la perméabilité intes-
tinale vis-à-vis des macromolécules biologiquement actives [12]. 
Perméabilité intestinale et obésité : des données  
chez la souris qui restent à confirmer chez l’homme
Le concept d’une hyperperméabilité intestinale dans l’obésité repose 
sur une série de travaux réalisés chez les rongeurs génétiquement 
obèses ou rendus obèses par un régime hyperlipidique [13, 14]. Dans 
ces modèles animaux, une augmentation du passage des ions et des 
traceurs de grande taille (4 kDa) et une altération des protéines des 
jonctions serrées ont été observées [8]. Si les données sont concor-
dantes chez les rongeurs soumis à un régime hyperlipidique, plusieurs 
études montrent cependant que tous les paramètres de la perméabilité 
ne sont pas modifiés chez les rongeurs génétiquement obèses [15, 16].
3 Chambre d’incubation consistant en deux compartiments séparés par le tissu à étudier.
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obésité  humaine 
Différence obèse versus non obèse
 (nombre de sujets étudiés)
Ex vivo :
Chambres de Ussing
Expression de protéines de jonctions serrées
Marquage des cellules à mucus
Analyse du mucus
Brèches épithéliales
Perte des cellules de Paneth
Expression des défensines
H2O, ions, sucres, traceurs fluoromarqués, etc.





ARN (qPCR), Western blot
Dépend du site prélevé Déchet opératoire ou
biopsies







pas de sujets minces (n = 33 Ob)
pas de sujets minces (n = 33 Ob)
In vivo : Tests de perméabilité de molécules 
Oligosaccharides de poids moléculaires
différents
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intestin grêle ; côlon
Tout le tube digestif
















+ 25 % (NS) (n = 20 Ob versus 19 NO) 
pas de sujets minces (n = 16 Ob)
+ 9 % intestin grêle (NS) (n = 13 Ob versus 11 NO)
estomac-duodénum : + 100% ; intestin grêle et côlon : 
pas de différence (n = 15 Ob versus 13 NO)
In vivo : Passage bactérien
Endotoxémie 
Métabolite bactérien
Production de butyrate 
Passage de pathogènes





Bactéries productrices de butyrate (PCR)
Test à l’hémolysine (culture cellulaire)
Quantification de pullulation bactérienne (CPG-SM)
Tout le tube digestif
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Tout le tube digestif
Côlon
Côlon























+ 100 % (n = 65 Ob versus 55 NO)
+ 31 % (n = 127 Ob versus 112 NO)
+ 73 %  (n = 98 Ob versus 124 NO)
+ 176 % (n = 559 Ob versus 500 NO)
Positivité 7 fois plus fréquente chez les sujets obèses 
(n = 140 Ob versus 40 NO)





Tout le tube digestif










+ 34 % (n = 33 Ob versus 90 NO)
In vivo : Autres
Microinflammation intestinale Calprotectine Côlon Selles Peu spécifique [17]
[19]
+ 14 % (NS) (n = 13 Ob versus 11 NO)
Association avec la composition du microbiote  
(n = 15 Ob versus 13 NO)
Tableau I. Méthodes de mesures directes et indirectes de la perméabilité intestinale en pathologie humaine et applications dans l’obésité. Ensemble 
des méthodes d’évaluation ex vivo et in vivo de la perméabilité intestinale utilisées en pathologie chez l’homme (d’après [14]). Seules certaines 
d’entre elles ont été appliquées dans le contexte de l’obésité. Dans ce cas, le tableau renvoie au numéro de la référence de l’article. LPS : lipopo-
lysaccharide ; LBP : LPS binding protein ;  LAL : limulus amebocyte lysate assay ; EndoCAb : circulating endotoxin core antibodies ; CPG : chroma-
tographie phase gazeuse ; SM : spectrométrie de masse ; PEG : polyéthylène glycol ; EDTA : acide éthylène diamine tétraacétique ; H2 : hydrogène; 
Ob : sujets obèses ou obèses morbides ; NO : sujets non obèses ; - : non évalué ; NS : non significatif. Suite du Tableau I page 465.
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Tableau I (suite). Méthodes de mesures directes et indirectes de la perméabilité intestinale en pathologie humaine et applications dans l’obésité.
 466 m/s n° 5, vol. 32, mai 2016
Figure 2. Rôle de la barrière intestinale dans 
les maladies métaboliques chez les ron-
geurs et chez l’homme. Chez les rongeurs, la 
consommation de lipides en excès provoque 
une dysbiose, une augmentation de la per-
méabilité intestinale, et un passage systé-
mique de LPS. Cette endotoxémie provoque 
une inflammation systémique de bas grade. 
Ce sont des causes probables d’altérations 
métaboliques qui conduisent à l’obésité. 
Chez l’homme obèse, la modification de la 
perméabilité intestinale reste à documenter 
et les liens de causalité entre les différents 
paramètres modifiés restent à établir. LPS : 
lipopolysaccharide ; LBP : LPS binding pro-
tein ; Ly : lymphocytes.
une augmentation de la masse grasse 
plus importante lorsque la flore pro-
vient d’une souris obèse que lorsqu’elle 
provient d’une souris mince [26]. L’ensemble de ces 
données suggère donc que, chez le rongeur, la compo-
sition du microbiote, qui dépend du profil alimentaire 
de l’animal, affecterait la composition corporelle et 
contribuerait à la prise de poids. 
Chez les souris rendues obèses par un régime hyperlipi-
dique, la dysbiose6 observée au cours de l’obésité est 
associée à une altération de la perméabilité intestinale 
[8, 13]. La dysbiose est définie comme un déséquilibre 
du microbiote. Elle est associée à différentes patho-
logies de l’hôte l’hébergeant. L’administration d’anti-
biotiques atténue les effets du régime hyperlipidique 
sur les paramètres de la perméabilité intestinale [8] et 
plusieurs travaux suggèrent qu’il est possible de modi-
fier ces paramètres par traitement avec des bactéries 
commensales ou des pré- et probiotiques7, suggérant 
que la composition du microbiote peut moduler l’effi-
cacité de la barrière intestinale [13, 14].
Les données obtenues chez l’homme ont montré une 
dysbiose chez les sujets obèses par rapport à des sujets 
minces, qui est différente de celle rapportée chez les 
rongeurs [26-28], avec un impact rapide du régime 
hyperlipidique sur la composition du microbiote [29]. 
La dysbiose est associée à une augmentation des 
risques cardiométaboliques. Une de ses caractéris-
tiques est la perte de diversité du microbiote que l’on 
6 Modification de la composition qualitative et quantitative du microbiote.
7 Les probiotiques sont constitués de microorganismes vivants. Les prébiotiques 
sont des éléments, généralement des sucres, qui permettent de favoriser la crois-
sance de certains microorganismes.
digestif, avec une abondance et probablement une composition qui 
sont variables le long du tractus digestif. Les écosystèmes bactériens 
varient également en fonction de leur positionnement, dans la lumière 
ou dans les couches de mucus [45] (➜),
mais les connaissances dans ce domaine restent 
limitées. Chez l’homme et les rongeurs, les 
groupes dominants retrouvés dans les fèces sont 
les Bacteroidetes et les Firmicutes [23, 24] (➜).
À noter que le microbiote fécal n’est qu’un reflet 
partiel de la distribution des bactéries intesti-
nales. Le microbiote contribue à la maturation 
du système immunitaire intestinal et à la défense 
de l’hôte contre les agents pathogènes [24]. Il permet également le 
renforcement de la barrière en induisant la production de mucus, la 
sécrétion de défensines et d’immunoglobulines A sécrétoires (IgAs) et 
la synthèse des protéines de jonction serrée par les entérocytes [10, 
14, 24]. De plus, il favorise la digestion des aliments, notamment la 
fermentation de polysaccharides alimentaires qui conduisent à la 
production d’énergie par la fabrication d’acides gras à chaîne courte, 
principalement l’acétate, le propionate et le butyrate. Le microbiote a 
fait l’objet de nombreux travaux dans le contexte de l’obésité et des 
maladies cardiométaboliques [23] (➜).
Initialement, son rôle a été établi dans l’obésité 
par des observations réalisées chez les rongeurs 
et des expériences de transfert fécal. Ainsi la 
prise de poids, induite par un régime gras, est 
moindre chez des souris axéniques (nées et élevées en milieu stérile 
donc exemptes de bactéries) par rapport à des souris conventionnelles 































Liens de causalité établis
(➜) Voir la Nouvelle 
de J. L. Desseyn et al., 
m/s n° 12, décembre 
2015, page 1063
(➜) Voir la Synthèse 
de R. Burcelin et al., 
m/s n° 8-9, 
août-septembre 2013, 
page 800
(➜) Voir la Synthèse 
de R. Burcelin et al., 
m/s n° 8-9, 
août-septembre 2013, 
page 800








La zonuline est un analogue endogène eucaryote d’une 
endotoxine produite par la bactérie responsable du 
choléra. Comme l’endotoxine, elle désorganise les jonc-
tions serrées intercellulaires et altère la perméabilité 
intestinale [38]. Le taux de zonuline est augmenté dans 
le sérum de patients ayant une maladie cœliaque en 
phase active et chez les patients souffrant de diabète 
de type 1. Une élévation modeste de zonuline circulante 
(20 %), corrélée à l’IMC et l’insulino-résistance, ainsi 
qu’aux paramètres de l’inflammation systémique, a été 
observée chez des sujets en surpoids et obèses. Mais 
cette augmentation sérique ne reflète pas la concen-
tration locale au niveau de l’intestin [39]. La zonuline 
est un précurseur de l’haptoglobine 2, un marqueur non 
spécifique de l’inflammation systémique. Un anticorps 
permettant de différencier les deux protéines est donc 
indispensable avant de pouvoir faire de la zonuline un 
biomarqueur fiable de la perméabilité intestinale. 
La question de l’événement déclencheur de l’inflam-
mation chez la souris obèse reste entière. Les LPS ne 
sont pas les seuls composés bactériens retrouvés dans 
l’organisme des souris soumises à un régime hyperlipi-
dique. Des travaux du groupe de R. Burcelin rapportent 
en effet la présence d’ADN bactérien dans le sang et de 
bactéries commensales dans le tissu adipeux mésen-
térique [31]. Toutefois, les liens de causalité entre la 
translocation de bactéries vivantes à travers l’intestin 
et l’inflammation dans l’obésité restent à confirmer. 
Perméabilité intestinale et inflammation intestinale
L’inflammation intestinale est caractérisée par une 
infiltration de la muqueuse par des cellules immuni-
taires (lymphocytes intra-épithéliaux, macrophages, 
etc.) et par la production de cytokines, pro- ou anti-
inflammatoires, par de nombreux types cellulaires y 
compris les entérocytes. Dans les maladies inflamma-
toires chroniques de l’intestin, l’augmentation de la 
perméabilité intestinale conduit à une réponse exacer-
bée de l’immunité locale et de la sécrétion de cytokines 
pro-inflammatoires (TNF[tumor necrosis factor]-α, 
IFN[interféron]-γ, etc.) qui altèrent les jonctions 
serrées, augmentant ainsi la translocation de macro-
molécules à l’origine d’un cercle vicieux [11]. Dans 
les modèles de maladies métaboliques, comme chez 
la souris rendue obèse par un régime hyperlipidique, 
l’augmentation de la perméabilité intestinale ne semble 
pas s’accompagner immédiatement d’une inflammation 
intestinale [15]. Augmentation de la perméabilité et 
inflammation intestinale ne semblent donc pas systé-
matiquement associées chez la souris.
Nous avons récemment démontré que l’obésité chez 
l’homme (IMC > 35) était en revanche associée à une 
observe chez certaines (20 à 40 %) personnes obèses, accompagnée de 
l’enrichissement ou la perte de certains groupes bactériens. La diver-
sité bactérienne peut être améliorée, au moins partiellement, par un 
régime riche en fibres et en protéines [7]. La perméabilité intestinale, 
mesurée in vivo, n’est, pour l’heure, pas associée aux changements de 
composition du microbiote fécal [19]. Ceci n’exclut cependant pas le 
rôle que pourraient jouer certaines bactéries présentes au niveau de 
segments plus proximaux de l’intestin. 
Perméabilité intestinale et modifications immuno-inflammatoires 
systémiques et tissulaires
Perméabilité intestinale et inflammation systémique
Parmi les facteurs susceptibles de déclencher et d’entretenir l’in-
flammation de bas grade que l’on rencontre dans l’obésité, l’aug-
mentation de la perméabilité intestinale est un paramètre à prendre 
en compte car elle permettrait le passage au travers de la barrière 
de produits bactériens comme les lipopolysaccharides (LPS) présents 
dans la lumière [30, 31]. Les LPS (endotoxines) entrent dans la com-
position de la paroi des bactéries à Gram négatif ; ce sont des molé-
cules de poids moléculaires variables (entre 4 et 40 kDa) en raison 
de leur degré de glycosylation et de leur capacité à s’agréger entre 
elles. Leur reconnaissance par les récepteurs transmembranaires 
de la famille des TLR (toll-like receptors), principalement le TLR4, 
déclenche des cascades de signalisation à l’origine de la réponse 
inflammatoire. Une endotoxémie (taux d’endotoxine dans le sang) 
élevée, c’est-à-dire de 20 à 50 fois supérieure à la valeur normale, 
accompagne un choc septique (sepsis) tandis qu’une endotoxémie 
modérément élevée (environ 2 fois) a été qualifiée d’endotoxémie 
métabolique [30]. Ainsi, chez la souris, une perfusion de LPS pendant 
4 semaines, permettant de doubler son niveau sérique, mime les 
effets métaboliques qui sont induits par un régime riche en graisse 
[30]. L’élévation des taux sériques de LPS est considérée comme un 
signe de perméabilité intestinale détériorée, bien que les modalités 
du passage de LPS par les voies paracellulaires et/ou transcellulaires 
soient peu documentées et restent débattues.
Chez l’homme, en situation de sepsis, une corrélation a été montrée 
entre les taux sériques de LPS et de LBP (LPS-binding protein) plas-
matique, une protéine qui interagit avec le complexe récepteur aux 
lipopolysaccharides [14]. Des taux plus élevés de LBP ont été rappor-
tés chez des sujets en surpoids et obèses [32-34]. Ils pourraient être 
liés à l’inflammation systémique de bas grade que l’on observe chez 
ces sujets. Une seule étude a rapporté une diminution significative 
des taux sériques de LPS après chirurgie bariatrique, sans qu’il n’y ait 
de corrélation avec une amélioration des paramètres métaboliques 
[35].  Chez des volontaires sains minces, une association a été établie 
entre la consommation d’un repas riche en graisses et les concen-
trations sériques de LPS [36]. Une étude récente montre que cette 
endotoxémie post-prandiale est plus élevée chez les sujets obèses que 
chez les sujets minces [37]. Cependant, le taux de LPS circulant n’est 
pas toujours couplé à la perméabilité intestinale, telle qu’évaluée par 
l’excrétion de traceurs [14], ce qui limite son utilisation en clinique 
comme biomarqueur de la perméabilité. 
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les patients, tant pour la prédiction des risques que 
pour l’adoption de stratégies thérapeutiques ciblées. ‡
SUMMARY
Alteration of intestinal permeability: the missing link 
between gut microbiota modifications and inflamma-
tion in obesity? 
The increasing incidence of obesity and associated meta-
bolic complications is a worldwide public health issue. 
The role of the gut in the pathophysiology of obesity, with 
an important part for microbiota, is becoming obvious. In 
rodent models of diet-induced obesity, the modifications 
of gut microbiota are associated with an alteration of 
the intestinal permeability increasing the passage of 
food or bacterial antigens, which contribute to low-grade 
inflammation and insulin resistance. In human obesity, 
intestinal permeability modification, and its role in the 
crosstalk between gut microbiota changes and inflamma-
tion at systemic and tissular levels, are still poorly docu-
mented. Hence, further characterization of the triggering 
mechanisms of such inflammatory responses in obese 
subjects could enable the development of personalized 
intervention strategies that will help to reduce the risk of 
obesity-associated diseases. ‡
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inflammation de l’intestin grêle caractérisée, entre autres, par une 
augmentation du nombre de lymphocytes T intra-épithéliaux (CD8 αβ) 
qui participent à une altération de la fonction épithéliale [4]. 
L’impact de cette inflammation sur la perméabilité reste cependant à 
 démontrer. 
Perspectives thérapeutiques
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intestinale restent cependant à explorer. L’ajout d’acides gras à chaîne 
courte, produits par le microbiote, à des cultures de cellules épithéliales 
intestinales permet de renforcer les jonctions serrées et la résistance 
trans-épithéliale [40]. Chez l’homme, les travaux ayant évalué le rôle 
des probiotiques sur la perméabilité intestinale sont peu nombreux et 
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significative des LPS sériques a été rapportée. 
Chez la souris, l’administration intraveineuse du facteur de croissance 
épithélial GLP-2 (glucagon-like peptide-2) [43] permet de réduire les 
taux de LPS circulants et la perméabilité intestinale. Cependant, dans 
le contexte des maladies métaboliques chez l’homme, les effets béné-
fiques du GLP-2 sur la perméabilité intestinale restent discutables. 
Conclusion : quels liens entre microbiote, perméabilité 
intestinale, inflammation, obésité ?
L’ensemble des données obtenues chez les rongeurs suggère qu’au 
cours de l’obésité et des maladies métaboliques, les altérations du 
microbiote induites par le régime alimentaire peuvent affecter la per-
méabilité intestinale et s’accompagner d’une inflammation chronique 
de bas grade (Figure 2). Chez l’homme, bien que la littérature comporte 
de nombreux articles de revue spéculant sur une association entre ces 
altérations et l’obésité, les données obtenues ne reposent que sur 
un faible nombre d’études aux effectifs limités [14]. Ces études, qui 
utilisent des méthodes de mesure peu reproductibles et ne donnent 
souvent qu’une information partielle et indirecte de la modification 
de la perméabilité intestinale, n’ont pas encore permis d’établir des 
relations causales avec l’obésité. Une meilleure caractérisation des 
mécanismes à l’origine de l’inflammation observée dans l’obésité chez 
l’homme est désormais nécessaire afin d’élargir les possibilités, pour 
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